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Agressieve fibromatose in het hoofd-
halsgebied: een benigne tumor met
vaak mutilerende effecten 
Inleiding
Agressieve fibromatose (AF), ook bekend als desmoïd-
tumor, is een zeldzaam benigne bindweefselproces
uitgaande van fascie en musculo-aponeurotische
weefsels met lokaal agressief gedrag. Hoewel ze lokaal
infiltratief groeien, metastaseren deze tumoren
nooit. AF maakt minder dan 3% van alle wekedelen-
tumoren uit. De incidentie van AF is 2-4 per 1 miljoen
inwoners per jaar met een vrouw-manverhouding
van 3:1.1-3 Het heeft een piekincidentie tussen het
30ste en het 40ste levensjaar. De tumor presenteert zich
meestal als een pijnloze, vaak langzaamprogressieve
zwelling in de extremiteiten. AF is geassocieerd met
het syndroom van Gardner, een vorm van familiaire
Samenvatting
Agressieve fibromatose (AF) of desmoïdtumor 
in het hoofd-halsgebied is een zeer zeldzame
benigne wekedelenproces met vaak een lokaal
agressief gedrag. AF treft met name volwassenen
in de leeftijd van 30-40 jaar. Herkenning van het
ziektebeeld en het tijdig stellen van de diagnose
is niet altijd gemakkelijk. 
In dit artikel wordt het diagnostische traject van
een 31-jarige vrouw beschreven. Na recidiverende
otitiden links had zij toename van pijn en ont-
wikkelde zij een trismus. Er ontstond een zwelling
retromandibulair en een ipsilaterale trigeminus-
uitval. De MRI-scan toonde een diffuus infiltrerend
ruimte-innemend proces in de retromaxillaire en
pterygoïde loge links. Aanvankelijk leverden mul-
tipele biopten uit dit proces geen conclusieve
diagnose op. Uiteindelijk toonde de 6e bioptie AF
aan. Gezien de irresectabiliteit van het proces
werd in opzet curatieve radiotherapie gegeven. 
(Ned Tijdschr Oncol 2008;5:311-6)
Summary
Aggressive fibromatosis (AF) or desmoid tumor of
the head and neck region is a rare, usually irre-
sectable benign soft tissue tumor with a locally
aggressive behavior. AF mainly affects adults in
their 3th and 4th decade. Recognition of the
disease and proper diagnosis is challenging. 
This article describes the prolonged diagnostic
period of a 31-year-old woman with AF of the
head-an-neck region. After recurrent episodes
of otitis, she developed pain and a trismus. A
swelling retro-mandibular and loss of function
of the ipsilateral trigeminal nerve was observed.
A MRI-scan showed a tumor located in the
retromaxillary and the pterygoid loge, on the
left side. Initially, multiple biopsies from this
process did not lead to a conclusive diagnosis.
Finally, the sixth biopsy revealed the diagnosis
AF. Because the tumor was irresectable, irradia-
tion with curative intent was given. 
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Aggressive fibromatosis in the head and neck region: a benign tumor with
often mutilating effects 
adenomateuze polypose (FAP) en presenteert zich dan
met abdominale tumoren, zowel intra-abdominaal
als langs de buikwand.4 Risicofactoren voor het krijgen
van AF zijn een trauma en mutaties in het adenoma-
teuze polyposis coli (APC)-gen.5
De voorkeursbehandeling van AF is radicale chirurgie
met ruime marges. Indien tumorvrije marges om
functionele of cosmetische redenen niet kunnen
worden verkregen, verbetert postoperatieve radio-
therapie de kans op lokale controle.2 Het recidief-
percentage na initiële resectie varieert van 24-70%.6
Er zijn aanwijzingen dat radiotherapie alléén gelijk-
waardig is aan de gecombineerde behandeling. Bij
slechts 10% van de patiënten met AF is de aandoening
in het hoofd-halsgebied gelokaliseerd.3,4 Door de
groeiwijze en late detectie van AF heeft het daar vaak
een mutilerend effect. 
De beschreven casus toont aan dat het stellen van de
juiste diagnose van AF in het hoofd-halsgebied een
lastig probleem kan zijn. 
Casus
Een 31-jarige vrouw werd verwezen naar de hoofd-
halsoncologische werkgroep in het UMC St Radboud
wegens de reeds 2 jaar bestaande klachten in het hoofd-
halsgebied. Zij had last van recidiverende otitiden,
waarvoor verscheidene kuren antibiotica werden ge-
geven. Een paracentese werd verricht en trommel-
vliesbuisjes werden geplaatst. Dit gaf weinig ver-
betering. Recentelijk was er tevens een progressieve
trismus, alsmede een retromandibulaire zwelling en
sensibiliteitsuitval van de ramus maxillaris en mandi-
bularis van de nervus trigeminus ontstaan. Daarnaast
bestond er 8,5 kg gewichtsverlies zonder koorts of
nachtzweten. Ze gebruikte al enige tijd alleen vloei-
bare voeding. Bij onderzoek was er sprake van een
retromandibulaire zwelling links en een beperkte
mondopening van slechts 2-3 mm (zie Figuur 1).
Tevens werd enige atrofie van de musculus masseter
links vastgesteld, passend bij een langdurigere nervus
trigeminus disfunctie. Laboratoriumonderzoek liet
een leukocytenaantal van 9,7x109/l (normaalwaarde
3,5-11,0x109/l), een CRP <5mg/l (normaalwaarde
<10 mg/ml) en een LDH van 243 U/l zien (nor-
maalwaarde <450 U/l; alle uitslagen normaal). Een
MRI-scan van het aangezicht toonde een diffuus
infiltrerend ruimte-innemend proces in de retro-
maxillaire en pterygoïde loge links met uitbreiding
naar de prevertebrale ruimte en langs de arteria carotis
externa tot in de fissura orbitalis superior en fossa
pterygopalatina (zie Figuur 2, pagina 313). Radio-
logisch was het beeld verdacht voor een maligne 
proces of fibreuze tumor. Een CT-scan van de thorax
en het abdomen liet geen aanwijzingen voor meta-
stasen zien.
Bij inspectie onder narcose werd een blauw door-
schemerende zwelling van het palatum molle en de
linker tonsilloge gezien, waaruit ruim werd gebiop-
teerd. Tijdens spierverslapping was de mondopening
35 mm in plaats van 2-3 mm, duidend op betrokken-
heid van de pterygoïde musculatuur. Biopten toonden
normaal tonsilweefsel zonder aanwijzing voor malig-
niteit of infectie. Een diagnose kon niet worden
gesteld. Er werd getwijfeld aan de representativiteit
van het biopt. Gezien de sterke klinische verdenking
op een maligniteit, werden na een maand opnieuw
biopten genomen, die wederom geen diagnose op-
leverden. De differentiaaldiagnose luidde ‘maligniteit
dan wel een infectie’. De patiënte werd verwezen
naar de infectioloog, die na revisie van de biopten
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Figuur 1. Patiënte met een maximale actieve mondopening
van 2 mm. Opvallend is de retromandibulaire zwelling en torti-
collis. Deze foto is geplaatst met toestemming van de patiënte.
geen aanwijzingen vond voor een infectie, in het bij-
zonder geen tekenen van actinomyces of een schimmel.
Twee maanden later werden voor de 3e maal biopten
genomen, nu dieper in het retromaxillaire gebied.
Dit leverde evenmin een diagnose op, ondanks het
feit dat er meer dan voldoende weefsel ter beoorde-
ling was aangeboden. De patiënte werd vervolgens
door de reumatoloog geanalyseerd ter uitsluiting van
een onderliggende auto-immuunziekte. Hiervoor
werden echter geen aanwijzingen gevonden. Enkele
weken later ontwikkelde ze een diplopie en torticollis.
Aangezien na hernieuwde biopten, eveneens zonder
diagnose, ook een verminderde visus van het linker-
oog werd geconstateerd, werd gestart met een hoge
dosis prednison (1 mg/kg/dag). Ondanks continue
behandeling met prednison verergerden de visus-
klachten. Na 4 maanden van behandeling toonde
neurologisch onderzoek volledige uitval van de 
nervus opticus, naast de bekende uitval van de 
nervus abducens en nervus trigeminus (alle links)
met daarbij een lichte torticollis van het hoofd.
Negen maanden na de eerste bioptie bevestigde een
MRI-scan uitbreiding van het pathologisch aankleu-
rend weefsel, zowel naar de linkeroogbol als over 
de mediaanlijn naar rechts en dorsaal. Een ‘second 
opinion’ bij een ander hoofd-halsoncologisch centrum
en revisie van de histopathologie aldaar, leverde geen
nieuwe gezichtspunten op. In verband met het snel
verslechterende klinische beeld werd de patiënte uit-
eindelijk opgenomen ter bespoediging van de diag-
nostiek. Uiteindelijk leverde het 6e biopt, waarbij het
retromandibulaire gebied onder volledige narcose
werd geëxploreerd, inmiddels 15 maanden na eerste
presentatie, de diagnose agressieve fibromatose op
(zie Figuur 3). Daarnaast werd in het op steriele wijze
gebiopteerde weefsel een bacteriële mengflora aange-
troffen, bestaande uit Streptococcus viridans, Haemo-
philus en Neisseria spp. Er waren geen aanwijzingen
voor actinomyces of mycobacteriën. De tumor werd
door middel van een ‘intensity modulated radio-the-
rapy’ (IMRT)-techniek met ruime marges in opzet
curatief behandeld tot een totale dosis van 60 Gy in
30 dagelijkse fracties van 2 Gy (zie Figuur 4). De
corticosteroïdmedicatie werd tijdens deze behandeling
gecontinueerd, en na het beëindigen van de radio-
therapie afgebouwd. Gezien de infectie werd be-
handeling met clindamycine en ciprofloxacine gestart.
Discussie
Bovenstaande ziektegeschiedenis illustreert het lang-
durige diagnostische traject van AF in het hoofd-
halsgebied. De mediane tijdsduur van symptomen
voordat de diagnose ‘AF’ gesteld wordt, is circa 1
jaar. De presentatie van AF als sluimerende pijnloze
zwelling draagt waarschijnlijk bij aan de vertraging
bij het stellen van de juiste diagnose.2,6 Het is essen-
tieel om een representatief biopt te verkrijgen, waar-
bij de histologische differentiatie tussen lokaal AF en
laaggradig fibrosarcoom een ervaren patholoog ver-
eist om de juiste diagnose te stellen.3 MRI is het
onderzoek van keuze om de uitbreiding van de ziekte
vast te stellen en te vervolgen. Computertomografie
is minder geschikt aangezien de densiteit van AF
nagenoeg identiek is aan spierweefsel, wat bepaling
van de tumormarges lastig maakt.7 De lage incidentie
van AF in het hoofd-halsgebied maakt niet alleen
het herkennen, maar ook de diagnostiek van het
ziektebeeld niet eenvoudig. In de differentiaaldiagnose
moet op basis van de kliniek en het radiologische
beeld met name gedacht worden aan een benigne
mesenchymale wekedelentumor, wekedelensarcoom,
zoals een rabdomyosarcoom, een maligne lymfoom
of infectie. Een opvallend gegeven in de beschreven
casus was de infectie. Infectie van desmoïdtumoren
is in de literatuur meerdere malen beschreven.8,9
Deze infecties presenteerden zich met name als
abcessen en werden door middel van drainage,
ondersteund met antibiotische therapie, succesvol
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Figuur 2. MRI van het hoofd-halsgebied van de patiënte. Een
groot infiltrerend ruimte-innemend proces in de retromaxil-
laire en pterygoïde loge aan de linkerzijde met uitbreiding
naar de schedelbasis wordt gezien.
behandeld.
De behandeling van AF bestaat uit resectie, de com-
binatie van resectie met postoperatieve radiotherapie
of radiotherapie alleen. Recentelijk is een review
gepubliceerd waarin de resultaten van chirurgie,
radiotherapie en de gecombineerde behandeling met
elkaar worden vergeleken. Hieruit blijkt dat chirurgie
in combinatie met radiotherapie (n=297) of radio-
therapie als monotherapie (n=102) een significant
betere lokale controle geeft (respectievelijk 75 en
78%) in vergelijking met chirurgie alleen (n=381;
61% respons). Dit voordeel blijft ook bestaan indien
de groepen worden onderverdeeld in tumoren met
en zonder positieve marges dan wel in primaire of
recidiverende tumoren.10 Een studie met 72 patiënten
toont aan dat 5 jaar na chirurgie en aansluitende
radiotherapie minder recidieven worden gezien, dan
wanneer de radiotherapie pas bij presentatie van een
recidief wordt gegeven. In de genoemde studie
wordt een respons, gedefinieerd als lokale controle
op basis van klinische en radiologische evaluatie, van
83% gerapporteerd.11 In een andere studie wordt bij
345 AF-patiënten een lokaal controlepercentage,
gedefinieerd als het ontbreken van klinisch of radio-
logisch bewijs voor progressie, gevonden van 81,4%
na primaire radiotherapie bij irresectabele tumoren
en 79,6% bij resectabele tumoren behandeld met
chirurgie en postoperatieve radiotherapie.12
Systemische therapie komt meestal pas aan bod als
chirurgie of radiotherapie niet meer mogelijk is.
Gezien de lage incidentie van het AF zijn er geen
gerandomiseerde fase III-studies en slechts een be-
perkt aantal fase II-studies met systemische therapie
verricht. Eén fase II-onderzoek rapporteerde 30
patiënten met een mediane leeftijd van 27 jaar met
primaire (20%) of recidief (80%) inoperabel AF.13
Zij werden behandeld met een combinatie van
wekelijks methotrexaat en vinblastine gedurende 1
jaar (mediaan). Hierop lieten 12 patiënten (40%) een
partiële respons zien en 18 patiënten stabiele ziekte
of enige tumorafname met symptoomvermindering
(60%). Geen enkele patiënt had tumorprogressie
onder therapie. Het genoemde schema is tevens in 1
fase II-onderzoek gebruikt bij kinderen met AF.14
Van de 26 patiënten lieten 8 een afname van de tumor
zien, 10 hadden stabiele ziekte en 8 progressieve
ziekte. Een recentere Nederlandse studie bij 10 
volwassen patiënten met irresectabele AF, die met
equivalente doseringen methotrexaat en vinblastine
werden behandeld, toonde onverwacht veel toxici-
teit bij een langdurige behandeling. Geen van de
patiënten was in staat om de chemotherapie zoals ge-
pland af te maken en 6 van de 10 ontvingen minder
dan 50% van de geplande cumulatieve dosis.15
Retrospectieve series en enkele casusbeschrijvingen
rapporteerden een respons wanneer AF behandeld
wordt met doxorubicine en/of dacarbazine, soms
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Figuur 3. Histologisch biopt van agressieve fibromatose van
de beschreven patiënte (HE-kleuring). Microscopisch wordt
een celarm fibreus proces gezien, dat atrofisch veranderde
speekselkliertjes omgroeit. Figuur 4. Bestralingsbehandeling door middel van de ‘inten-
sity modulated radiation therapy’ (IMRT)-techniek. De dosis 
in het doelgebied varieert van 52-60 Gy in 30 fracties over 
6 weken. Het myelum (maximale dosis <54 Gy) en de contra-
laterale parotisklier worden relatief gespaard (gemiddelde
dosis <26 Gy).
gevolgd door meloxicam bij patiënten met AF in het
kader van FAP. Voorts zijn responsen gemeld van
vincristine, vinblastine en vinorelbine.16,17
De behandeling met imatinib is in één fase II-onder-
zoek bij 20 patiënten met AF onderzocht, waarbij 2
patiënten een partiële respons lieten zien en 8 een
stabiele ziekte.18 In casusbesprekingen of kleine retro-
spectieve series is ook een gunstig effect beschreven
van anti-inflammatoire middelen, NSAID’s (in het
bijzonder sulindac), interferon, tamoxifen, en gecom-
bineerde behandeling van sulindac met tamoxifen.7
Behandeling met sulindac en tamoxifen wordt be-
schouwd als eerstelijnstherapie indien er een indica-
tie voor systemische therapie bestaat.5
Bij irresectabele AF van de extremiteiten is ook geïso-
leerde extremiteitperfusie met tumornecrosefactor
(TNF) en melfalan beschreven, waarbij een respons-
percentage van 75% werd gerapporteerd.19 Bij goede
respons kan de tumor resectabel worden en daarmee
heeft geïsoleerde extremiteitperfusie ook een be-
perkte plaats als neoadjuvante therapie. 
Hoewel AF een benigne afwijking is, kan deze lokaal
zeer agressief groeien en door beschadiging van
neurovasculaire structuren een ernstig mutilerend
effect hebben. Met name in het hoofd-halsgebied is
het niet altijd eenvoudig om een representatief biopt
te krijgen, waardoor de diagnostiek kan worden be-
moeilijkt. AF-tumoren in het hoofd-halsgebied zijn
door hun lokalisatie vaak irresectabel. Primaire radio-
therapie is dan de eerste keus van behandeling.2,10 De
kans op lokale controle na radiotherapie alléén is circa
80%. Recentelijk werd door de EORTC een fase 2-
onderzoek uitgevoerd dat het effect van ‘moderate
dose’ radiotherapie evalueerde bij 40 patiënten met
niet-resectabele abdominale AF. De resultaten van
deze studie zijn nog niet bekend. Verder onderzoek
naar de effectiviteit van systemische therapie is
noodzakelijk, doch wordt bemoeilijkt door de lage
incidentie.
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